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        مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه

ترين علت دمانس و يکي از بيماري آلزايمر شايع

زايي و مرگ و مير در جهان هاي مهم بيماريعلت

). اين بيماري براي اولين بار در سال ۱( باشدمي

توسط يک روانپزشک و نوروپاتولوژيست  ۱۹۰۶

نام آلوييز آلزايمر با مشاهده ويژگي آلماني به

پاتولوژي بيماري شامل پلاک غيرطبيعي پروتئين بتا 

ي بتا آميلوئيد) و لوئيد (ذره خارج سلولي حاويآم

هاي نوروفيبريلر (ذره داخل سلولي حاوي کلافه

در پاتولوژي مغز بيماري که با  هاي تاو)نيپروتئ

اختلالات کلامي و رفتاري مراجعه کرده بود، 

از اولين توصيف اين بيماري ). ۱( توصيف شد

تاکنون، آلزايمر از يک اختلال نادر که براي اولين 

ترين اختلالات بار توصيف شد، به يکي از شايع

کننده در افراد مسن تبديل شده است، ناتوان

که ششمين علت مرگ و پنجمين علت طوري هب

علت سال در آمريکا به ۶۵مرگ در افراد بالاي 

تواند با ژن آلزايمر ارثي مي ).۱( باشدآلزايمر مي

  ساز آميلوئيدپروتئين پيش

)Amyloid Precursor Protein APP(  

بر   APPژن ).۲( موتاسيون يافته در ارتباط باشد

موتاسيون در ژن ). ۳( قرار دارد ۲۱روي کروموزوم 

کننده  که يک ژن تعيين) Presenilin-1( ۱پرسينيلين

مهم فعاليت گاما سکرتاز براي توليد بتا آميلوئيد 

 و ۴( تواند آلزايمر زودرس را شتاب دهداست مي

۵(APOE4  طور به ۱۴نيز بر روي کروموزوم

  ).۶( غيرمستقيم با آلزايمر ارتباط دارد

هاي مختلفي در ارتباط با علت آلزايمر وجود فرضيه

  دارد:

  پروتئين آميلوئيديپروتئين آميلوئيديپروتئين آميلوئيديپروتئين آميلوئيدي

پروتئيني کروي  در بيماري آلزايمر ساختارهاي

و هاي برخي مناطق مغز  رونشکلي در خارج نو

در جسم سلولي  اي ساختارهاي پروتئيني رشته

شود. اين ساختارهاي پروتئيني  ها تشکيل مي نورون

شود، در اثر  آميلوئيدي گفته مي آنها اجسامکه به

 هاي عصبي و سلول هاينيپروتئ رات دريبرخي تغي

يا ساختار  تعادل و تغيير در ميزان و هم خوردنهب

، E هاي پرسينيلين، آپوليپوپروتئين پروتئين

  د.وش بتا، ايجاد مي سينوکلئين و پپتيدآميلوئيد

هايي که در ايجاد آلزايمر  يکي از مهمترين پروتئين

نام  )APP( ساز آميلوئيددارد، پروتئين پيش نقش

عصبي  هاي دستگاه اين پروتئين در سلول ).۱( دارد

، تماس يکديگرهها ب شود و در اتصال سلول بيان مي

سلولي و  ها و اتصال به ماتريکس خارج سلول

وسيله هب APP اسکلت سلولي نقش دارد. پروتئين

شود.  مي سه نوع آنزيم پروتئوليتيک پردازش

 برش را APPسکرتاز،  - هاي آلفا، بتا و گاما آنزيم

  ).۱(دهند مي

، APP هاي گاما و بتا سکرتاز بر پروتئين با اثر آنزيم

 ۴۰(داراي  ۴۰ بتا نام آميلوئيده ترتيب، پپتيدهايي ببه

 اسيدآمينه) ۴۲داراي ( ۴۲ بتا آميلوئيد و اسيد آمينه)

  ).۶( شوند مي ايجاد

ها کم  قطعات در سلولدر حالت عادي مقدار اين 

 يند اما اگر در پروتئنشو مي سرعت تجزيهاست و به

مقدار  بخورد و همههاي عصبي اين تعادل ب سلول

اين قطعات افزايش يابند، ساختارهاي پروتئيني 

بيماران  شود. درکروي و در نتيجه آلزايمر ايجاد مي

) ميزان بيان ۲۱مبتلا به سندرم داون (تريزومي 

يابد و علايمي شبيه افزايش مي APP ينئپروت

علت افزايش تواند به که ميشود  آلزايمر مشاهده مي

  زيرا ژن پروتئين ؛باشد ۴۲ مقدار پپتيد آميلوئيد بتا
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APP  ۷- ۹( قرار دارد ۲۱برروي کروموزوم.( 

        

  فرضيه استيل کولينفرضيه استيل کولينفرضيه استيل کولينفرضيه استيل کولين

آلزايمر استيل کولين در قشر مخ و هيپوکامپ  در

افت شديد آنزيم استيل که علت آن  يابدکاهش مي

   ).۱۰( باشدکولين ترانسفراز مي
        

افزايش غلظت آلومينيوم در مغز بيماران مبتلا به آلزايمر افزايش غلظت آلومينيوم در مغز بيماران مبتلا به آلزايمر افزايش غلظت آلومينيوم در مغز بيماران مبتلا به آلزايمر افزايش غلظت آلومينيوم در مغز بيماران مبتلا به آلزايمر 

   ))))۱۱۱۱۱۱۱۱- - - - ۱۳۱۳۱۳۱۳با بالا رفتن سن (با بالا رفتن سن (با بالا رفتن سن (با بالا رفتن سن (

هاي دارويي  ک، درمانيبر اساس اين عوامل اتيولوژ

ارائه گرديده است كه  مختلفي براي بيماري آلزايمر

  شامل موارد زير مي باشد:
  

            جبران استيل كولينجبران استيل كولينجبران استيل كولينجبران استيل كولين    ----

و با توجه به كاهش استيل کولين در قشر مخ 

رسد با نظر ميهيپوکامپ بيماران آلزايمري، به

- اختلال اختلال حافظه و افزايش سطح استيل كولين

  ).۱۴( شناختي اين بيماران كاهش يابد
 

        هاهاهاهاكننده از نورونكننده از نورونكننده از نورونكننده از نورونهاي حفاظتهاي حفاظتهاي حفاظتهاي حفاظتدرماندرماندرماندرمان----

اين دارو مانند  ))))memantine((((    تينتينتينتينالف) ممانالف) ممانالف) ممانالف) ممان    

ثير ملايمي در درمان أهاي استيل كوليني ت مهاركننده

حال، ممانتين آلزايمر خفيف تا متوسط دارد. در عين

براي درمان آلزايمر  FDAييدشده أتنها داروي ت

  ).۱۴- ۱۶( متوسط تا شديد است
  هاي ضدآميلوئيديهاي ضدآميلوئيديهاي ضدآميلوئيديهاي ضدآميلوئيديب) درمانب) درمانب) درمانب) درمان

ين ئوتجمع پروتفرضيه آبشار آميلوئيدي با توجه به

بتا آميلوئيد در مغز بيماران آلزايمري، تحقيقات 

ها صورت گرفته ينئبسياري در كاهش اين پروت

  ).۱۷ و ۱۴( است

هاي دارويي براي درمان هاي دارويي براي درمان هاي دارويي براي درمان هاي دارويي براي درمان درماندرماندرماندرمان    ايجاد نوروژنسيس وايجاد نوروژنسيس وايجاد نوروژنسيس وايجاد نوروژنسيس وج)ج)ج)ج)

        ))))۱۸۱۸۱۸۱۸((((    اختلالات رفتارياختلالات رفتارياختلالات رفتارياختلالات رفتاري

        ))))۱۸۱۸۱۸۱۸((((    هاهاهاها) ضد التهاب) ضد التهاب) ضد التهاب) ضد التهابدددد

        روش کارروش کارروش کارروش کار    اد واد واد واد ومومومومو
مر، اختلال يآلزا يهاد واژهياز کل ق حاضريتحق يبرا

 يهاتيدر سا ييايدر ياها و فرآوردهي، دريشناخت

 Google Scholar و و و و     Pubmed ، ، ، ،Embase ، ، ، ،ISIر معتب

 از مطالعات کار جهت جستجو استفاده شد.

 يشرط داشتن اعتبار کافا باز بهي ينيبال يها ييآزما

 ۶۸ شده، يمنبع بررس ۷۵۰موع ستفاده شد. از مجا

 ياعتبار کاف يمنبع جهت استفاده در مطالعه دارا

  ص داده شد.يتشخ

  

        هاهاهاها    يافتهيافتهيافتهيافته
هاي موجود براي بيماري آلزايمر، با وجود درمان

درمان بيماري آلزايمر  همچنان نتايج حاصل از

از طرفي، مقالات ). ۱۴اميدوار کننده نيستند (

متعددي در زمينه تأثير مصرف مواد غذايي دريايي 

ها، اسفنج و ...) در آلزايمر (ماهي، ميگو، جلبک

وجود دارد که در آنها اثرات بسيار مفيد اين مواد در 

شناختي بيان شده است. در آلزايمر و ديگر اختلالات

اکثر اين مقالات، تأثير مثبت اين ترکيبات مربوط به 

غيراشباع موجود در اين  ۳- هاي چرب امگايداس

  باشد. ترکيبات مي
  

        ۳۳۳۳د چرب امگا د چرب امگا د چرب امگا د چرب امگا يييياساساساس

بلند، اسيدهاي با زنجيره ۳- اسيدهاي چرب امگا

هستند که در منابع گياهي و  ياچرب غيراشباع

يافته، دريايي وجود دارند. در کشورهاي توسعه

که در  ها)PUFA( بلندبا زنجيره ۳- مصرف امگا

- شوند، نقش محافظتي يافت ميهاي ماهروغن

هاي قلبي عروقي داشته اي در برابر بيماري کننده

- است. اين اثر بيشتر مربوط به اسيدهاي چرب امگا

رژيم غذايي مانند اسيد دوکوزاهگزانوييک  ۳
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)DHA) و ايکوزاپنتانوئيک اسيد (EPAباشد.) مي  

جاکه آن توان نتيجه گرفت ازدر اين صورت، مي

ر حفاظت از قلب نقش دارد، شايد روغن ماهي د

بتواند براي مغز هم مؤثر باشد. تحقيقات اخير نشان 

 )D1 )NPD1 يعصب یدهند که محافظت کنندهمي

عنوان زاد بهدرون  DHAاز زاد، مشتقدرون

هاي بيان ژني، در مکانيسم يبرنامه يکننده القاء

لتهابي و اکنندگي عصبي دروني، ضدمحافظت

تواند سان ميکند و بدينعمل ميضدآپوپتوزي 

هاي مغز انسان شود. باعث ارتقاء بقاء در سلول

همچنين ممکن است در  ۳- اسيدهاي چرب امگا

شناختي و هاي سيستم عصبي، بهبود توسعهفعاليت

افزايش نوروپلاستيسيتي  حافظه ويادگيري مربوط به

غشاء عصب براي شرکت در ساخت سيناپس و در 

  ي، نقش داشته باشند.انتقال سيناپس

برروي  ۳- فونتاني و همکاران، اثر مکمل امگا اخيراً

برخي از پارامترهاي شناختي و فيزيولوژيکي را در 

اند که اند و دريافتهافراد سالم مورد مطالعه قرار داده

باعث بهبود توجه و عملکرد  ۳- هاي امگامکمل

خصوص آنهايي که مربوط به فيزيولوژيکي، به

  ).۱۹شود (پيچيده قشر مغز هستند، ميپردازش 

همچنين از اجزاي اصلي  ۳- اسيدهاي چرب امگا

ها هستند و ها و گليالفسفوليپيدهاي غشاء نورون

ها در بازسازي غشاء مغز و سنتز و انتقال سيگنال

تواند مي DHAخصوص هم شرکت دارند، به

پذيري سيناپسي) و در غشاء (شکل يريپذ اليس

هاي نوروني و فعاليت زيست پويايي انتقال سيگنال

ها مشارکت داشته باشد. اسيدهاي شاء نورونغ

غشاء را با انتقال  يريپذ، سيال۳چرب امگا 

دهند که حالت کلسترول از غشاء چنان تغيير مي

دهنده غشاء جهت اتصال انتقال يريپذبهينه سيال

 DHA هاي درون سلولي فراهم شود.عصبي و پيام

هاي پروکسيزومال همچنين بيان آنزيم

)peroxisomal( ها کند. اين آنزيمرا تحريک مي

) که به نوبه plasmalogenبراي سنتز پلاسمالوژن (

خود براي تشکيل ميلين مهم است ضروري 

کننده دوباره تحريک DHAباشند. بنابراين،  مي

شود. در واقع، مغز و ساخت ميلين محسوب مي

هاي غني از ويژه بافتهاي عصبي، بهساير بافت

ساز زنجيره بلند که پيشاسيدهاي چرب با 

نمو  و ايکوزانوئيدها هستند، نقش مهمي در رشد

ها و عملکرد سيستم عصبي مرکزي طبيعي سلول

)CNSکنند. همچنين، ) ايفا ميDHA  در

ها انباشت شده و در فسفوليپيدهاي غشاء سيناپس

  ).۲۰يابد (مغز افراد آلزايمري کاهش مي

DHA بر مکانيسم ذکر شده در بالا با علاوه

آلزايمر  تواند باعث کاهشهاي زير نيز مي مکانيسم

  شود.

  

 D1ن ن ن ن يييي/ نوروپروتکت/ نوروپروتکت/ نوروپروتکت/ نوروپروتکت۱۱۱۱

تواند مانع انباشت مي) D1 )NPD1 نينورپروتکت

تواند در کاهش آميلوئيد بتا شود و از اين رو مي

آلزايمر نقش داشته باشد. در بسياري از مطالعات 

 DHAشگاهي ديده شده که آزماي حيواني و

هاي نشانه تواند اثر محافظتي در برابر علايم و مي

پاتولوژي بيماري آلزايمر شامل تشکيل  عصبي و

دبتا، کاهش مارکرهاي سيناپسي يلوئيآم

  .)۲۱( وهيپرفسفوريلاسيون تاو از خود نشان دهد

NPD1 مشتق از DHA مسئول اين اعمالDHA  

مواقعي که مغز شناخته شده است. ديده شده در 

هاي استرسي انسان در معرض تماس با سيتوکين

سبب کاهش  NPD1با تشکيل  DHAگيرد قرار مي
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موجب  NDP1 شود. بنابراينئد بتا مييلويترشح آم

هاي هاي مغز از طريق القاء برنامهارتقاء بقاي سلول

کنندگي سيستم عصبي بيان ژني محافظت

)nuroprotective (شودمي )ها از ) اين برنامه۲۲

طريق مهار فعاليت نوروتوکسيسيتي القاءشده با 

  ).۲۳( کنندعمل مي ۴۲د بتا يلوئيآم
        

        التهابيالتهابيالتهابيالتهابياثر ضداثر ضداثر ضداثر ضد) ) ) ) ۲۲۲۲

 اي در توسعه و پيشرفت آلزايمرنقش عمده ،التهاب

در آلزايمر با يک پاسخ التهابي  Aβدارد. تجمع 

) و گرد microgliaناشي از فعال شدن ميکروگليا (

ها همراهي داشته و موجب القاء آمدن آستروسيت

. )۲۴( شودهاي پيش التهابي ميبيان سيتوکين

و تشکيل آميلوئيد،  Aβها با تحريک سنتز سيتوکين

ايجاد يک حلقه معيوب در باز چرخي سيستم 

هاي شود و توليد بيش از حد گونهالتهابي مي

اکسيژن فعال و استرس اکسيداتيو آسيب مغز را 

گذرا  التهاب سيستميک حاد ).۲۴( دهندافزايش مي

  دهد.مي يپذيري مغز را فزوننيز آسيب

و  EPAهاي تشکيل شده از بسياري از واسطه

DHA ها ها، رزولوين(لوکوترينresolvins  و

NPD1بنابراين ۲۵( ) نيز خواص ضدالتهابي دارند .(

تواند با اثرات مي ۳- اسيدهاي چرب غيراشباع امگا

هاي مغزي ضدالتهابي خود در کاهش آسيب سلول

  ).۲۳نقش داشته باشند (
        

        آسيل گليسرولآسيل گليسرولآسيل گليسرولآسيل گليسرولکاهش تريکاهش تريکاهش تريکاهش تري    ))))۳۳۳۳

هاي قلبي در بيماري DHAو  EPAفظتي ااثر مح

ويژه از طريق کارآزمايي باليني و ها بهانسان در

آسيل افزايش تري .)۲۶( تتصادفي اثبات شده اس

) پلاسما triacylglycerols=TAG( هاي رولگليس

با خطر  ندستهکه يکي از اجزاي سندرم متابوليک 

 ،در حضور التهاب بالا ويژهبه ،شناختيبالاي زوال

پلاسما يک  TAGافزايش  دارد. بنابراين،همبستگي 

 ،ويژه از نوع عروقيعامل خطر ابتلا به دمانس، به

 TAGکاهش  هطوري که ديده شدبه، )۲۷( باشد مي

هاي چاق، اثر معکوس بر در موش مفيبروزيلجبا 

يکي از اثرات اصلي  .)۲۸( اختلال شناختي دارد

، غيراشباع ۳- رژيم غذايي داراي اسيد چرب امگا

اعتقاد بر اين است که  پلاسما است. TAGکاهش 

 توان با افزايش ،۳- گليسريدمي امگاکاهشي تري اثر

تکثيرکننده هاي گيرندهليپوليز از طريق فعال کردن 

 باشد توأم مي )PPAR(پرواکسيزومي فعال شده 

توانند مي EPAيا  DHAهاي . بنابراين، مکمل)۲۹(

يک اثر محافظتي در برابر زوال شناختي و آلزايمر، 

  ).۲۳( داشته باشند TAGبا مکانيسم کاهش 
  

        استرس اکسيداتيواسترس اکسيداتيواسترس اکسيداتيواسترس اکسيداتيو    ))))۴۴۴۴

عدم تعادل بين فرآورده وجود  ،استرس اکسيداتيو

ها و کاهش تشکيل و تخريب پرواکسيدان

فظتي ضداکسيداسيون سلولي اهاي مح مکانيسم

فزايش آسيب سلولي و باشد که ممکن است به ا يم

فزايش استرس ا). ۲۳( منجر گرددآپوپتوز 

اکسيداتيوها با تحريک مسيرهاي سيگنالي متعدد در 

خصوص شرکت در به ،سيستم عصبي مرکزي

منجر به است که  توأم يکيولوژيندهاي پاتوفيزيافر

مغز به استرس  .گردندمرگ سلولي مي و آسيب

داراي  سوباشد زيرا از يکحساس مي اکسيداتيو

زنجير قابل محتواي بالايي از اسيدهاي چرب بلند 

دليل فعاليت پراکسيداز بوده است و از سوي ديگر به

مين انرژي طبيعي خود، با أميتوکندريال جهت ت

م است که اين پديده يک أمصرف گلوکز بالا تو

هاي آزاد محسوب فرآيند با توليد بالاي راديکال

  ).۲۳( گردد مي
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، با افزايش توليد راديکال آزاد Aβر آلزايمر تجمع د

و افزايش ليپيد پراکسيداسيون در مغز همراه است. 

هاي مغز مرده کالبد شکافي نمونه در معاينه و

 توان درآسيب اکسيداتيو را مي ،بيماران آلزايمري

هاي اکسيد شده DNAو  هاپروتئين، ها چربيقالب 

هاي اکسيداتيو همچنين آسيب .)۳۰( مشاهده کرد

 شناختي،اختلال خفيف مهم مشاهده شده در افراد با

 باشد پيشنهادکننده نقش اوليه استرس اکسيداتيو مي

)۲۳(.  

DHA  با افزايش فعاليت گلوتاتيون ردوکتاز و

هاي فعال پراکسيد و گونه کاهش انباشتگي ليپيد

و هيپوکامپ يک موش مدل  مغز اکسيژن در قشر

 اکسيداني از خود نشانآلزايمري فعاليت آنتي

يک مدل موش  . علاوه بر اين، در)۳۱( دهد مي

 PUFAبا کمبود رژيم غذايي آلزايمري تراريخته 

ω3 ۳۲( آسيب اکسيداتيوي افزايش يافت(.  

ناشي از حيواني با آسيب مغزي  هاياز مدلتعدادي 

 DHAنشان دادند که ايسکمي و نيز بازگردش خون 

هاي آزاد توليدشده و آوري راديکالتوانايي جمع

همچنين توانايي جلوگيري از آسيب پرواکسيداتيو 

در مغز در حال تکامل و بالغ را  هاليپيدها و پروتئين

ل آن کاهش از دهند که ماحصاز خود نشان مي

شناختي و  هاي عصبي و سطحدادن سلولدست

چند مطالعه با اين حال  ).۳۳( نقايص حرکتي است

بر استرس  DHAثير مکمل أانساني نيز در بررسي ت

همراه داشته است. نتايج  اکسيداتيو نتايج متناقضي به

د که مصرف کم ندهتعدادي مطالعه نيز نشان مي

DHA استرس  ممکن است بتواند در برابر

درحالي که مصرف دوز بالاي  ؛ثر باشدؤاکسيداتيو م

DHA ء کننده پراکسيداسيون ليپيد ممکن است القا

  ).۲۳( دباش

        ايايايايگيرنده هستهگيرنده هستهگيرنده هستهگيرنده هسته    ))))۵۵۵۵

 اسيدهاي چرب هويژبه ،چرب مصرف اسيدتغيير 

کننده تعديلمهم  يوهيشيک گانه، راشباع چنديغ

. شوديمحسوب مهاي مختلف بيان ژن در بافت

EPA  وDHA  حداقل بر روي چهار خانواده از

  اثر دارند.فاکتورهاي رونويسي 

 X يرندهيو گ )RAR( رتينوئيک  ديگيرنده اس

نقش کليدي در بسياري از  )RXR( يدينوئيرت

هاي ه ساخت نورونهاي رشد مغز، از جمل جنبه

 ،هاي عصبيجنيني، تمايز مورفولوژيکي سلول

حرکت ها و پلاسيسيتي وابسته بهساخت کاتکولامين

در هيپوکامپ در  RXRو   RARاز آنجا که دارند.

شوند، شايد بتوان از نقش سطح بسيار بالايي بيان مي

DHA  ن يدر بيماري آلزايمر آگاهي يافت. در چند

شکل ويژه به DHAمطالعه نشان داده شده است که 

صورت مستقيم اتصال يافته و آن را به  RXRبه

 هايي که معمولاٌتنظيم بيان ژنفعال نموده و منجر به

 ۳۴( شوديدرتينوئيک اسيد هستند ميتحت کنترل اس

). اين نتايج براي درمان و پيشگيري بيماري ۳۵ و

دهي باشند. زيرا مسير پيامآلزايمر بسيار مهم مي

اسيد رتينوئيک در بقاء پلاسيتي سيناپسي و حافظه 

 راًٌي) .در حقيقت، اخ۳۶( ارددر جانوران مسن نقش د

يک ارتباط ميان متابوليسم رتينوئيدها و بيماري 

 )۲۳( آلزايمر با آغاز ديررس پيشنهاد شده است

  . )۱(جدول 

  

        ديگر اختلالات شناختيديگر اختلالات شناختيديگر اختلالات شناختيديگر اختلالات شناختي اثرماهي در آلزايمر واثرماهي در آلزايمر واثرماهي در آلزايمر واثرماهي در آلزايمر و

با  يموجود در ماه ۳- چرب امگا يدهاياس

هاي متفاوتي در کاهش آلزايمر نقش ايفا  مکانيسم

  کنند: مي

اسيد  خصوصبه ۳- ا) رژيم غني از اسيد چرب امگا
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تواند در برابر توليد، ذخيره و مي دوکوزاهگزانوييک

 کند. جاديحافظت اسميت بتا آميلوئيد م

 

  DHAکنندگي کنندگي کنندگي کنندگي ) اثرات حفاظت) اثرات حفاظت) اثرات حفاظت) اثرات حفاظت۱۱۱۱جدول جدول جدول جدول 

ها از طريق  و متابوليتاسيد آراشيدونيک  ضدالتهابي. کاهش) ۱

COX کسيژنازاو ليپو        

        Aktتقويت فاکتور تروفيک/ انسولين از طريق ) ۲

        نروتروپيک مغزي) افزايش فاکتورهاي ۳

 هاي و افزايش آنزيم )مستقيمصورت (بهاکسيدان ) آنتي۴

        ، پرکسيداز، گلوتاتيون احياء شده)(کاتالازاکسيدانت  آنتي

ضدآپوپتوز و کاهش ، D1افزايش نوروپروتکتين  ) آنتي آپوپتوز.۵

  آپوپتوز  پيشهاي پروتئين

        ارتقاء ساخت وساز عصبي) ۶

        قند يدهندهانتقاليک ) افزايش ۷

        و برداشت قندجريان خون  هماهنگي) ۸

        غشاء سيناپسي يپذير) بهبود سيال۹

        ها جفت شدن پروتئين) افزايش ۱۰

        RXRيا  PPARهاي گيرندهآگونيست عنوان به) ۱۱

  

  اي که برروي يک مدل موش تراريختهدر مطالعه

)APPswاي يه) جهت ارزيابي اثر تغذDHA  بر

ساز آميلوئيد و نيز ن پيشيروي فرآيند ساخت پروتئ

ده گرديد که يک ميزان بار آميلوئيد انجام شد، مشاه

 )DHA( ۳- رژيم غني شده با اسيدهاي چرب امگا

هاي مدل تواند بار آميلوئيدي را در اين موشمي

  ).۳۸آلزايمري کاهش دهد (

بادي يها نيز با آنتتصويربرداري از مغز اين موش

داري ) نشانگر کاهش معني۱- ۱۳ضدآبتا (آمينو اسيد 

ها (با بيشترين درصدي) در ميزان همه پلاک ۳/۴۰(

کورتکس  درصدي در هيپوکامپ و ۵۰- ۴۰کاهش 

 APPاثر   DHAچنين). هم۳۸( پارشيال) همراه بود

 cبا جداکردن بخش ( APPرا با کاهش آلفا و بتا 

 دهد.مي طويل تغيير  APPتوليد ترمينال آنها) و

 beta-secretase activity of the beta –site( البته

APP( BACE1  و آپوليپوپروتيينE  و ژن

 ترانسترييتين تغييري نداشتند. بنابراين، با توجه به

 بتواند توليد، DHAرسد رژيم ر مينظبه اين نتايج،

  دهد. ذخيره و سميت بتا آميلوييد را کاهش

هاي ينئکردن پروتوفعال NMDA) اثر برگيرنده ۲

مطالعه  در. )۳۹( کاسپاز و کالپين در کورتکس

که برروي يک مدل موش تراريخته ديگري 

)APPsw ( انجام گرديد، مشخص شد که اسيدهاي

و  NMDAموجب کاهش گيرندهاي  ۳- چرب امگا

در  )caspase/calpain( سازي کاسپاز/کالپين فعال

هاي بيماري عنوان مدلها (بهکورتکس اين موش

 شوند.آلزايمر) مي

ر صورت مستقيم د) بهApoE( E ) آپوليپوپروتيين۳

توليد آميلوييد خارج سلولي نقش دارد و نشان داده 

موجب افزايش توليد اليگومر  ApoEشده است که 

و ساخت فيبريل از مونومرهاي آميلوئيد خارج 

  ApoEکنش ميانشود. هر چند که بر همسلولي مي

هنوز آشکار نيست ولي  ۳- و اسيدهاي چرب امگا

سطوح رسد که اين بر هم کنش از طريق نظر مي به

هاي تنظيمي اين دو حاصل کلسترول و مکانيسم

ترين ، مهم ApoEشود. در هر صورت، از آنجاکه مي

عامل خطرساز، بيماري آلزايمر اسپوراديک با آغاز 

و اسيدهاي   ApoEباشد، برهم کنشديررس مي

  ).۴۰باشد (بسيار مهم مي ۳- چرب امگا

۴( DHA تواند سبب القامي SorLA/LR11 شود 

کننده يک پروتئين دسته LR11پروتئين  ).۴۱(

به سکرتاز جهت را  APPعصبي است که ترافيک 

هايي مورفيسمدهد. پليتوليد آميلوييد بتا کاهش مي

دخالت دارند با افزايش  LR11که در کاهش بيان 

رسد نظر ميخطر بيماري آلزايمر همبستگي دارند. به

شود. از  LR11تواند موجب افزايشمي  DHAکه 
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عنوان به DHAتوسط  LR11اين رو القاء افزايش 

ش آميلوئيد خارج سلولي توسط مکانيسمي که در کاه

DHA آيد قابل طرح بوده و از اين طريق وجود ميهب

عنوان مکانيسم احتمالي پيشگيري از بيماري به

  ).۴۱قابل تعمق است ( ۳- اسيدهاي امگا آلزايمر،

مطالعه سيستماتيک که جهت بررسي  در يک

عنوان منبع همبستگي مصرف خوراکي ماهي (به

) و يا مصرف ۳- امگاهاي بلند زنجيره  اسيد

با خطر بيماري آلزايمر و يا  ۳- هاي امگا مکمل

شناختي انجام گرديد، تعداد يازده  کاهش سطح

اي و چهارکارآزمايي باليني مورد مطالعه مشاهده

ايي مطالعه مشاهده ۳در تمام  سنجش قرار گرفتند.

عنوان پيامد اصلي شناختي بهکه از کاهش سطح

مطالعه استفاده کرده بودند، سودمندي چشمگيري را 

گزارش کردند. درحالي  ۳- از مصرف اسيدهاي امگا

اي که که تنها چهار مطالعه از هشت مطالعه مشاهده

عنوان پيامد از بروز بيماري آلزايمر و يا دمانس به

مطالعه خود استفاده کرده بودند، نتايج مثبتي را ارائه 

هاي کدام از کارآزماييدادند، در صورتي که در هيچ

اي را براي باليني انجام شده، نتايج متقاعد کننده

مصرف اسيدهاي چرب جهت پيشگيري و يا درمان 

  ).۴۲( هرگونه دمانس ارائه ندادند

هاي کنوني در مورد کاربرد داده در يک فراگرد کلي،

حاکي از آن دارد که اين  ۳- اسيدهاي چرب امگا

کردن کاهش سطح توانند در کماسيدهاي چرب مي

ثر باشند ؤشناختي در افراد کهنسال فاقد دمانس م

ولي در پيشگيري و درمان دمانس (شامل بيماري 

).اما تجزيه و تحليل ۴۲( اندثر نبودهؤآلزايمر) م

دهد که افزايش  نتايج هشت کارآزمايي نشان مي

 IQتواند سبب افزايش در مادر مي  DHAدريافت

  در کودک شود. 

در يک کارآزمايي ديگر، درمان با جگر روغن ماهي 

ماه بعد از زايمان سبب  ۳تا  ۱۸در مادران از هفته 

افزايش  درصد و ۵۰تا  در بند ناف  DHAافزايش

سالگي گرديد که اين  ۴امتياز فرايند ذهني در 

اي که همبستگي مثبت  ها با مطالعات مشاهده يافته

مادري با دريافت ماهي در زمان  DHAميان سطوح 

ي اي، حافظهحاملگي را با امتيازات رفتار توجه

شناختي بينايي و درک زماني در دوره کودکي را 

  ).۵( خواني دارد هماند، نشان داده

  
        هاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمراسفنجاسفنجاسفنجاسفنج

هاي دريايي، تنها اسفنج از خانواده اسفنج

با مهار  )Xestospongia( زستواسپونژيا

سوماتواستاتين (فاکتور مهارکننده آزادسازي 

اي) پپتيد فعال عروق روده(  VIPسوماتوتريپتان) و

 و  VIPباشد. داراي اثر ضدآلزايمري مي

ي عصبي مهم در هادهندهسوماتواستاتين انتقال

فرايندهاي فيزيولوژيک بدن هستند. اختلال آنان در 

هاي مختلفي از جمله سيستيک فيبروزيس، بيماري

 Bآلزايمر و غيره گزارش شده است. زستواسپونژين 

عنوان مهارکننده اين جدا شده از زستاسپونژيا به

اي براي پژوهش برروي ترکيبات، ماده اميدوار کننده

غيرپپتيدي جهت مداخلات درماني  ترکيبات طبيعي

  ).۵۴( باشدمي

  
        ميگو وآلزايمرميگو وآلزايمرميگو وآلزايمرميگو وآلزايمر

 ۳- ميگو نيز با داشتن اسيد چرب امگا احتمالاًٌ

کاهش دمانس (آلزايمر)، رشد و تکامل  تواند در مي

هاي اعصاب نقش داشته باشد. بيماري عصبي و

باشد و براي اسيدهاي چرب مي ميگو منبع خوبي

درصد از نياز روزانه را براي  ۱۵هر اونس ميگو 
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کند. با اين وجود، تأمين مي ۳- اسيدهاي چرب امگا

اي باليني براي بررسي اثرات ضدآلزايمري مطالعه

نظر  اي ميگو تاکنون انجام نشده است وهفرآورد

قطعي را در مورد اثرات ضددمانسي (آلزايمري) اين 

بعد از نتايج بايست به ول دريايي را ميمحص

  ).۵هاي باليني موکول کرد (کارآزمايي

  

        هاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمرهاي دريايي و آلزايمرجلبكجلبكجلبكجلبك

هاي دريايي، جلبک سارگاسوم از جلبک

) از Sargassum macrocarpumماکروکارپوم (

اي و جلبک جانيا ادهارنس خانواده جلبک قهوه

)Jania adharens (  

از خانواده جلبک قرمز با افزايش فعاليت رشد 

توانند در درمان بيماري آلزايمر هاي عصبي مي سلول

شند. همچنين وجود فعاليت مهارکنندگي مؤثر با

هاي آنزيم کولين استرازي ترکيبات پلاستوکوينون

)plastoquinones جلبک سارگاسوم ساگاميانوم (

)sagamianum Sargassumاي از اميد ) دريچه

  ).۶۳براي درمان بيماري آلزايمر باز شده است (

  

        گيريگيريگيريگيرينتيجهنتيجهنتيجهنتيجه
کاهش خطر  در حال حاضر بسياري از مطالعات از

دنبال شناختي بهبيماري آلزايمر و ديگر اختلالات

 دهند. درمصرف ترکيبات غذايي دريايي گزارش مي

كاهش توليد و  بر ۳- بسياري از مطالعات، اثر امگا

وئيد تأييد شده است. همچنين اثرات پروتئين بتا آميل

ديده شده است که بعضي تركيبات غذايي دريايي، 

داراي اثرات مهاركنندگي آنزيم استيل كولين استرازي 

بوده و بعضي از اين تركيبات نيز داراي اثرات فاكتور 

باشند. هاي عصبي ميكنندگي رشد سلولفعال

علت ايجاد بيماري آلزايمر و بنابراين با توجه به

رسد که تركيبات نظر ميهاي دارويي موجود، بهدرمان

 تنهايي يا با اثر بر هربتوانند به ۳-دريايي حاوي امگا

سه مكانيسم ذكر شده علل بيماري آلزايمر، در كاهش 

  .)۲(جدول  اين بيماري مؤثر باشند

البته بسياري از اين ترکيبات هنوز وارد فازهاي 

اند. همچنين شدههاي باليني نگوناگون کارآزمايي

هاي حيواني بسياري از مطالعات موجود بر روي مدل

مطالعات ناچيزي  در انسان نيز انجام شده است و

هاي رود با پيشرفتصورت گرفته است. اما انتظار مي

هاي پايه در جداسازي موجود در پژوهش

هاي زيستي دريايي، شاهد کاربرد باليني اين  فرآورده

  ي نزديک در انسان باشيم.اآينده ترکيبات در

اينکه يکي از علل ايجاد آلزايمر از طرفي با توجه به

افزايش غلظت آلومينيوم در مغز اين بيماران است و 

هاي درياهاي مختلف همچنين ميزان آلومينيوم در ماهي

رسد تفاوت در نوع ماهي نظر ميباشد، بهمتفاوت مي

يي افراد، در درياهاي مختلف و همچنين نوع رژيم غذا

نتيجه اين مطالعات داراي اهميت باشند. بنابراين، با 

وجود مطالعات گسترده انجام شده در زمينه نقش 

هاي شناختي و اثر مثبت ترکيبات دريايي در بيماري

آنها بر اين اختلالات، همچنان شواهد محکمي که از 

  باشد. اين فرضيه حمايت کنند، اندک مي

نفي در بعضي از مطالعات، وجود نتايج مبا توجه به

رسد اين گستره، نيازمند تحقيقات بيشتر نظر مي به

باشد. متأسفانه تحقيقات صورت گرفته در اين   مي

زمينه در کشور ما بسيار اندک است و با توجه به منبع 

هاي  فارس در کشور وجود گونهعظيم دريايي خليج

يي، مندان دريا فراوان و ترکيبات فعال زيستي در زيست

اي را اميد است اين منبع عظيم بتواند جايگاه ويژه

  ها در آينده فراهم آورد.براي اين پژوهش
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  شناختيشناختيشناختيشناختيهاي دريايي بر روي دمانس و اختلالاتهاي دريايي بر روي دمانس و اختلالاتهاي دريايي بر روي دمانس و اختلالاتهاي دريايي بر روي دمانس و اختلالاتو فرآوردهو فرآوردهو فرآوردهو فرآورده    ۳۳۳۳- - - - جهت بررسي اثر اسيدهاي چرب امگاجهت بررسي اثر اسيدهاي چرب امگاجهت بررسي اثر اسيدهاي چرب امگاجهت بررسي اثر اسيدهاي چرب امگا     in vitroهاي انساني وهاي انساني وهاي انساني وهاي انساني و) مطالعات گوناگون انجام شده برروي نمونه) مطالعات گوناگون انجام شده برروي نمونه) مطالعات گوناگون انجام شده برروي نمونه) مطالعات گوناگون انجام شده برروي نمونه۲۲۲۲جدولجدولجدولجدول

ف
ردي

ف
ردي

ف
ردي

ف
ردي

 

        نوع دمانسنوع دمانسنوع دمانسنوع دمانس        جمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعه        نوع ماده مصرفينوع ماده مصرفينوع ماده مصرفينوع ماده مصرفي        رفيرفيرفيرفيمصمصمصمصمواد مواد مواد مواد     اثراثراثراثر        نويسنده و سال چاپ آننويسنده و سال چاپ آننويسنده و سال چاپ آننويسنده و سال چاپ آننام نام نام نام 

  تمام اختلالات شناختي  ساله ۷۰-۴۵افراد سنين   چرب ماهي ومواد دريايي داراي اسيد  کاهش اختلال شناختي در در ميانسالي  ۲۰۰۴۴۳کالمين و همکاران        ۱۱۱۱

  رآلزايم  موش  ماهي  کاهش آلزايمر  ۲۰۰۷۴۱ما و همکاران -کيولان         ۲۲۲۲

  تمام اختلالات شناختي  سال ۷۰- ۵۰افراد   مواد داراي اسيد چرب  کاهش اختلال شناختي  ۲۰۰۷۴۴دولميجر و همکاران        ۳۳۳۳

  ه وبالاترسال ۶۵افراد   ماهي  تر اختلالات شناختي شودممکن است سبب کاهش آهسته  ۲۰۰۵۴۵موريس و همکاران        ۴۴۴۴
آلزايمر وديگر اختلالات 

  شناختي

  ماهي  کاهش اختلال شناختي  ۲۰۰۶۴۶,اسشافر اي جي و همکاران        ۵۵۵۵
ساله  ۷۶زنان ومردان با ميانگين سني 

  بدون اختلالات شناختي
 دمانسآلزايمر و 

  ماهي  کاهش اختلال شناختي در دوران ميانسالي وعدم تفاوت در دوران کودکي  ۲۰۰۴ ۴۷والي ال جي و همکاران        ۶۶۶۶
 ۶۴ارزيابي شناختي در دوران کودکي و 

  سالگي
  تيت شناختمام اختلالا

  ت شناختيتمام اختلالا  ۸۴-۶۵افراد سنين   مواد داراي اسيد چرب  کاهش اختلال شناختي  ۲۰۰۶و همکاران  ۴۸سولفريزي         ۷۷۷۷

  آلزايمر  زن ومرد سفيدپوست۲۲۵۱  ماهي  کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۷۴۹بيدوون و همکاران        ۸۸۸۸

  آلزايمر و دمانس  انسان  ماهي  دمانس کاهش ريسک آلزايمر و  ۲۰۰۵۵۰هيانگ و همکاران        ۹۹۹۹

  آلزايمر  موش  اسيد چرب غيراشباع  کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۶۵۱آکسمانا و همکاران         ۱۰۱۰۱۰۱۰

  آلزايمر  يکنندگان ماهمصرف  ماهي  کاهش ريسک آلزايمر  ۱۳۸۷۵پور ايرج نبي        ۱۱۱۱۱۱۱۱

  آلزايمر و انواع دمانس  کنندگان ماهيمصرف  ۳-ماهي ومواد حاوي اسيد چرب امگا  انواع دمانس و کاهش ريسک آلزايمر  ۳۷۲۰۰۹ام و همکاران کول جي        ۱۲۱۲۱۲۱۲

  کاهش ريسک آلزايمر  ۵۲۲۰۰۶ام و همکاران کول جي        ۱۳۱۳۱۳۱۳
داراي اسيد  دريايي ديگر مواد ماهي و

  چرب
  آلزايمر  موش

  آلزايمر  انسان DHAترکيبات داراي   کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۵۳۲ام و همکاران کول جي .        ۱۴۱۴۱۴۱۴

  آلزايمر  موش  DHAترکيبات داراي   کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۵,۳۸ليم جي پي         ۱۵۱۵۱۵۱۵

  آلزايمر  موش  DHAترکيبات داراي   کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۵۳۹کالون اف        ۱۶۱۶۱۶۱۶

  انسان  DHAترکيبات داراي  ماهي و  انواع دمانس و کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۱۰۵۳ام و همکاران کول جي        ۱۷۱۷۱۷۱۷
آلزايمر واختلالات دمانسي 

  ديگر

  رآلزايم  انسان  DHAترکيبات داراي   کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۵۲۲والتر جي لوکيو        ۱۸۱۸۱۸۱۸
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ف
ردي

ف
ردي

ف
ردي

ف
ردي

        

        نوع دمانسنوع دمانسنوع دمانسنوع دمانس        جمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعهجمعيت مورد مطالعه        نوع ماده مصرفينوع ماده مصرفينوع ماده مصرفينوع ماده مصرفي        رفيرفيرفيرفيمصمصمصمصمواد مواد مواد مواد     اثراثراثراثر        نام نويسنده و سال چاپ آننام نويسنده و سال چاپ آننام نويسنده و سال چاپ آننام نويسنده و سال چاپ آن

  آلزايمر  انسان  اسفنج دريايي  کاهش ريسک آلزايمر  ۱۳۸۵۵۴آرزو نجفي        ۱۹۱۹۱۹۱۹

  اختلالات شناختي  انسان  ترکيبات داراي اسيد چرب  کاهش ريسک اختلالات شناختي ۲۰۰۰55جوليه آ و همکاران        ۲۰۲۰۲۰۲۰

  ۵۶ ۲۰۰۶فراند لوي و همکاران        ۲۱۲۱۲۱۲۱

ار خفيف مصرف ماهي فقط در گروه کوچکي از بيماران که علايم شناختي بسي

بيماري آلزايمر داشتند مؤثر بود و در بيماران با آلزايمرخفيف تا متوسط تأثيري در 

  کاهش اختلالات شناختي نداشت

  ترکيبات داراي اسيد چرب

بيمارآلزايمري با ميانگين سني  ۲۴۰

سال که تحت درمان با ۹-+۷۴

  مهارکننده استيل کولين استراز بودند

  آلزايمر

  آلزايمر  انسان  ترکيبات داراي اسيد چرب  کاهش ريسک آلزايمر  ۱۹۹۷۵۷همکاران دي ام ويلسون و         ۲۲۲۲۲۲۲۲

  آلزايمر  انسان  چرب ماهي ومواد ديگر داراي اسيد  کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۳۵۸مارتا کلاره موريس        ۲۳۲۳۲۳۲۳

  آلزايمر  انسان  ۳اسيد چرب امگا  بهبود کيفيت زندگي در بيماران الزايمري ۱۹۹۶۵۹يهودا اس و همکاران         ۲۴۲۴۲۴۲۴

  آلزايمر  انسان DHA  کاهش ريسک آلزايمر  ۱۹۹۹۶۰جي و همکارانکايله دي        ۲۵۲۵۲۵۲۵

  آلزايمر  انسان  DHA  کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۳۶۱ اي ام تاليا و همکاران        ۲۶۲۶۲۶۲۶

  انسان  ماهي  ديگر اختلالات شناختي و کاهش ريسک آلزايمر  ۲۰۰۹۴۲مجيد فتوحي و همکاران        ۲۷۲۷۲۷۲۷
ت الزايمر وديگر اختلالا

  شناختي

  آلزايمر  آزمايشگاه  جلبک  درمان آلزايمر  ۶۲ ۲۰۰۷بيونگ ووک و همکاران        ۲۸۲۸۲۸۲۸

  -  آزمايشگاه  جلبک  هاافزايش رشد نورون  ۲۰۰۵۶۳چي کاون و همکاران         ۲۹۲۹۲۹۲۹

۳۰۳۰۳۰۳۰        
 ۲۰۰۷بوکجه ماريا ون گلدر و همکاران 

۶۴  
  تمام اختلالت شناختي  ۸۹-۷۰افراد سنين   ماهي  شناختي شودممکن است سبب کاهش اختلالات

  دمانس وآلزايمر  سال ۵۵افراد سنين بيشتر از   ۳ماهي و اسيدهاي چرب امگا  شناختي در طولاني مدت نداشتنداثري بر اختلال  ۲۰۰۹۶۵دوور اي اف وهمکاران        ۳۱۳۱۳۱۳۱

  آلزايمر  بيمارآلزايمري ۲۰۴  ماهي  جز افسردگي تأثيري نداشتمصرف ماهي برعلايم رواني عصبي آلزايمر به  ۲۰۰۸۶۶فراند لوي و همکاران        ۳۲۳۲۳۲۳۲

  آلزايمر  موش  ماهي  د) اثري بر آلزايمر ندارDHA+EPAمصرف ماهي (  ۲۰۰۷۶۷همکاران  ارنداش و        ۳۳۳۳۳۳۳۳

  شناختيدمانس و اختلالات  سال و بالاتر ۶۰افراد سنين   غيراشباع ۳اسيدهاي چرب امگا  شناختي نداشتندر کاهش اختلالاتنقش مؤثري د ۳-مصرف اسيدهاي چرب امگا  ۲۰۰۳۶۸همکاران و دانيل لورين        ۳۴۳۴۳۴۳۴
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